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eine Verbindung bereit, die aus den Verbindungen der For- 
me! I ausgewflhrt wind, a Is elnen LJganden, der an das 
HDM2-Protein bindet, die Apoptose induziert und die Ver- 
mehrung hemmt sowie eine therapeutische Nutzlichkeit In 
der Krebstherapie besitzt. 



1 



Verbindungen der Formel I konnen als Therapeutika fur die 
Behandlung von Schlaganfall, Herzmuekelinfarkt. Ischa- 
mie, Multiorganversagen, Ruckenrnarksverletzung, Alzhei- 
mersche Krankheit, Schaden aus ischamischen Vorfallen, 
degenerative Erkrankung der Herzklappen verwendet wer- 
den. Daruber hinaus konnen Verbinden der Formel I zur 
Verminderung der Nebenwirkungen von cytotoxischen 
Krebsmitteln und zur Behandlung vlraler InfekfJonen ver- 
wendet werden. 
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Beschreibung 

Hintergrund der Erfindung 

[0001] HDM2 spielt eine zentrale Rolle bei der Regulierung und Beeinflussung wichtiger Zell-Signalisierungs- 
wegs. HDM2 ist dafur bekannt, mit einer Reihe verschiedener Proteins in Wechselwirkung zu treten, wslchB 
die cellulare Apoptose, die VermBhrung und das Uberleben beBinflussen. 

[0002] Somit bindet HDM2, neben anderen Proteinen, an das Tumor-Suppressorprotein p53 und zielt auf die- 
ses Protein zur Ubiquitinierung und zum Abbau, verhindert die Translokation von p53 in den Zellkern, indem 
es die Translokation zu den Mikrosomen eiieichtert. Dabei verhindert HDM2 die Transaktivierung der p53-Ziel- 
gene, die an der Regulation des Zellzyklus und der Apoptose beteiligt sind. Das p53-Protein ist ein starker 
Hemmstoff des Zellzyklus, welches die Ausbreitung fortwahrend geschadigter Zellklone durch Induktion der 
Wachsturnshemmung oder der Apoptose verhindert, so dass dies zu einem Schutz gegen die Entstehung von 
Krebs fuhrt, indem es uber die Unversehrtheit der Zelle wacht. 

[0003] Sowohl p53 als auch HDM2 konnen mit Krebs in Verbindung gebracht warden: etwa 50 % alter 
menschlichen Tumora tragen eine Mutation oder eine Deletion in dem p53-Gen, welches die normalB 
p53-Funktion verschlechtert (Hollstein et al. Science 1991, 253, 49-53). In vielen Krebsgeschwuren mit 
Wild-Typ p53 wind HDM2 uberexprimiert, so dass die normale Funktion des p53 auljerstande gesetzt wind (Mo- 
mand et al. Nucleic Acids Res. 1996, 26, 3453-3459). 

[0004] Das HDM2-Gen besitzt ein Promotor-Element, das auf p53 anspricht, und erhohte Werte von p53, das 
zum Zellkern translociert, induzieren die Expression von HDM2. Die Induktion von HDM2 durch p53 bildet eine 
sich selbst regulierende Riickkopplungsschleife, welche sicherstellt, dass niedrige Werte sowohl von HDM2 
als auch von p53 in sich normal vermehrenden Zellen vorhanden sind (Michael and Oren Semin. Cancer Biol. 
2003, 13, 49-58; Vousden and Lu Nature Reviews Cancer 2002, 2, 594-604). In vielen Krebsgeschwuren ist 
jedoch dieses normale Verhaltnis von HDM2 zu p53 verandert und falsch reguliert. 

[0005] Die Hemmung der Wechselwirkung von HDM2 mit p53 in Zellen mit Wild-Typ p53 oder mutiertem p53 
so lite zu einem Ansteigen der p53-Werte im Cytosol fuhren, indem sie die normale Translokation des normalen 
oder des mutierten p53 zum Zellkern, die Hemmung des Zellzyklus* und/oder die Apoptose erleichtem und die 
Tumor-unterdruckende Rolle des p53 wiederherstellen. Die Durchfuhrbarkeit dieser Strategic wurde durch den 
Einsatz unterschiedlicher makromolekularer Werkzeuge zur Hemmung der Wechselwirkung von HDM2 und 
p53 gezeigt (beispielsweise Antikorper, Antisense-Oligonucleotide, Peptide). 

[0006] HDM2 bindet ebenfalls an den Tumor-Suppressor pRB, ebenso an E2F-1 (Yang et al. Clinical Cancer 
Research 1 999, 5, 2242-2250). 

[0007] E2F-1 ist ein Transkriptionsfaktor, welcher den Eintritt in die S-Phase reguliert, und von dem gezeigt 
wurde, dass er die Apoptose in manchen Zell-Typen veranlasst, wenn er uberexprimiert wird. HDM2 bindet an 
E2F uber eine konservierte Binderegion bei p53, indem es die E2F-abhangige Transkription von Cyclin A ak- 
trviert, und somit liegt es nahe, dass niedermolekulare Uganden oder Antagonisten des HDM2 ebenfalls Anti- 
tumor-Wirkungen in Zellen haben konnen, unabhangig von ihrer Rolle bei der Wiederherstellung der Funktion 
des p53. 

[0008] HDM2 kann in vitro und in vivo mit dem Numb-Protein aus Saugern assoziieren. Die Assoziation tritt 
uber die N-terminale Domane von HDM2 auf, welche die Region ist, die auch an der Bindung des p53 beteiligt 
ist. Das Numb-Protein ist an der Regulation des Zell-Schicksals beteiligt sowie an verschiedenen Entwick- 
lungsprozessen, von denen diejenigen im Nervensystem am meisten bekannt sind. Durch diese Wechselwir- 
kung mit Numb kann HDM2 Prozesse wie die Differenzierung und das Uberleben beeinflussen. Dies konnte 
ebenso zu veranderten Eigenschaften der Tumorzeilen beitragen, welche HDM2 uberexprimieren (Ju- 
ven-Gershon et al. Mol. Cell. Biol. 1 993, 1 B, 3974-3982). 

[0009] Es gibt auch einen Beweis dafur, dass HDM2 eine unmittelbare Rolle bei der Regulation des p21 spielt, 
einem Hemmstoff der Cyclin-abhangigen Kinase. Die Hemmung des HDM2 mit einem Anti-HDM2-Antisen- 
se-Oiigonucleotid oder mittels Short Interference RNA, die gegen HDM2 gerichtet ist, erhoht in charakteristi- 
scher Weise die Werte des Proteins p21 in p53-Null-PC3-Zellen. Im Gegensatz dazu vermindert die Uberex- 
pression des HDM2 die Werte des p21, indem es die Halbwertszeit des p21 verkurzt, eine Wirkung, welche 
durch die HDM2-Antisense-Hemmung umgekeh rt wird. HDM2 erleichtert den Abbau des p21 , unabhangig von 
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der Ubiquitinierng der E3-Ligasefunktion des HDM2. Start dessen fordert HDM2 den Abbau des p21 , indem es 
die Bindung des p21 an die Untereinheit C8 des Pnoteasoms erleichtert Die Proteine p21 und HDM2 binden 
durch 180- die 298-Aminosaure-Region des HDM2-Proteins (Zhang et al. J. Biol. Chem. 2004, 279, 
16000-16006). 

[0010] Es gibt ebenso einen Beweis dafiir, dass eine falsch funktionierende HDM2-Regulation eine Wirkung 
auf die ordnungsgemafie Funktion des p53 besitzt und Krebs verursacht, abgesehen von mutiertem p53 oder 
der Uberexpression von HDM2. Wenn E2F somit das Wachstum sines Krebsgeschwurs signalisiert, wird 
P14ARF freigesetzt, urn HDM2 zu zerteilen, p53freizusetzen, urn die Zelle abzutoten. In bestimmten Krebsar- 
ten fehlt P14ARF (Moule et al. Prac. Natl. Acad. Sci. U.SA 2004, 101, 14063-6). P14ARF bindet an HDM2 
und fordert den raschen Abbau von HDM2. Der ARF-vermittelte Abbau von HDM2 steht in Verbindung mit der 
Modifikation des HDM2 und der konkurrierenden Stabilisierung und Anhaufung von p53. 

[0011] Die Richtigkeit der Hemmung von HDM2 als einem therapeutischen Prinzip wurde zuerst durch Anti- 
sense-HDM2-lnhibitoren nachgewiesen, welche eine bezeichnende Antitumor-Wirkung in vielen verschiede- 
nen menschlichen Krebs-Modellen mit verschiedenen Zustanden des p53 zeigten (Zhang et al. Prac. Natl. 
Acad. Sci. U SA 2003, 100, 11636-11641). 

[001 2] Niederrnolekulare Antagonisten der HDM2-Protein-Wechselwirkungen konnen daher einen tauglichen 
Zugang zu einer Krebsthsrapie srmogiichen, entweder als einzelns Arzneimittel oder in Verbindung mit einer 
breiten Vielzahl anderer Antitumor-Therapien. 

[0013] Es gibt ebenfalls zunehmende Hinweise, dass HDM2 eine bedeutende Rolle in viralen Infektionen 
spielt. Zunachst ist es bekannt, dass Viren sich auf die Veranderung der normalen p53-Signalisierung verlas- 
sen (O'shea and Fried M. Cell Cycle 2005; Machida et al . Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2004, 23, 1 01 , 4262-7). 
Zum zweiten trrtt HDM2 unmittelbar mit viralen Pnoteinen in Wechselwirkung, zum Beispiel ist HDM2 ein Ziel 
des Affenvirus 40 (simian virus 40) in der cellularen Transformation und wahrend der lytischen Infektion (Hen- 
ning et al. J. Virol . 1 997, 71 , 7609-761 8). Daruber hinaus wird das HDM2-Protein, wie p53, in SV40-transfor- 
mierten Zellen metabolisch stabilisiert. Dies legt die Moglichkeit nahe, dass das spezifische Anstsuern des 
HDM2 als Ziel durch SV40 bei der Verhinderung des HDM2-gerichteten proteasomalen Abbaus des p53 in 
SV40-infizierten und -transformierten Zellen beabsichtigt ist, und dabei zu einer metabolischen Stabilisierung 
von p53 in diesen Zellen fuhrt. Ein trimerer LT-p53-HDM2-Komplex wird mit dem groften Tumor-Antigen des 
Affenvirus 40 (simian virus 40 large tumour antigen (LT)) in SV40-tnansformierten Zellen gebildet Das mensch- 
liche Immunschwache-Virus vom Typ 1 (HIV-1) kodiert einen potenten Transaktivator, Tat. In Bezug auf HDM2 
wurde gezeigt, dass es mit Tat in Wechselwirkung tritt und seine Ubiquitinierung in vitro und in vivo vermittelt. 
Zusatzlich ist HDM2 ein positiver Regulator der Tat-vermittelten Transaktivierung, was darauf hinweist, dass 
die Eigenschaften des Tat bezuglich der Transkription durch Ubiquitinierung angeregt werden (Bres et al. Nat 
Cell Biol. 2003, 5, 754-61). 

Stand derTechnik 

[0014] Es wurde von niedermolekularen Hemmstoffen der HDM2-Wechselwirkung berichtet, und sie zeigen 
pro-epoptotische Wirkungen in in vitro-Modellen und eine Anti-Tumor-Wirkung in Tlermodellen von Krebs. So- 
mit wurden Benzodiazepine als ein chemisehes Geriistverwendet, urn eine hemmende Wirkung fur HDM2 zu 
erzielen (Grasbergeret al. J. Med. Chem. 2005, 48, 909-912; Parks et al. Bioorganic & Medicinal Chemistry 
Letters 2005, 15, 765-770). In ahnlicher Weise wurde von Imidazolidinen (Vassilev et al. Science 2004, 303, 
844-848), Isoindolonen (Hardcastle et al. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2005, 15, 1515-1520), 
Norbornanen (Zhao et al. Cancer Letters 2002, 183, 69-77) und Sulfonamiden (Galatin and Abraham J. Med. 
Chem. 2004, 47, 4163-41 65) als niedermolekulare HDM2-Hemmstoffe berichtet. 

[0015] Es wurde ebenso berichtet, dass HDM2-Liganden eine zellschutzende Wirkung besitzen. Somit kon- 
nen HDM2-lnhibitoren in Verfahren zur Induktion des Zellschutzes verwendet werden, und sie sind nutzlich, 
urn Zellen, die nicht als Ziele in Frage kommen, vor den gefahrlichen Wirkungen von chemotherapeutischen 
Mitteln zu schutzen. Die Menge des HDM2-Inhibitors 1 der eine solche Wirkung liefert, kann etwa 5 bis 10-fach 
niedrigeralsdie Menge sein, die fur die Induktion der Apoptose benotigt wird (Koblish etai. WO03095625, ME- 
THOD FOR CYTOPROTECTION THROUGH HDM2 AND HDM2 INHIBITION, 2003-11-20). 

[001 6] Von der Synthese bestimmter 1 f 5-Dihydro-pyrTol-2-one wurde bereits in der Literatur berichtet. (Weber 
et al. Synlett 1999, 3, 366-374; Aboul-Enein et al. J. Fluorine Chem. 1992, 59, 233-237; Dabhi et al. Indian 
Chem. Soc. 1993, 70, 597-599; Gein etal. Zh. Obshch. Khim. 1992, 62, 2774-2779; Andreichikov, et al. Zh. 
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Org. Khim. 1988, 24, 875-881 und Zh. Org. Khim. 1986, 22, 2208-2213. Von einigen dieser Molekule wurde 
berichtet, dass sie eine schwache antibakterielle Wirkung zeigen. 

Aufgabenstellung 

[0017] In dieser vorliegenden Erfmdung bsschreiben wir neue kleine Molekule auf der Basis eines Gerustes 
von 1,5-Dihydro-pyrrol-2-on, welche Inhibitoren von HDM2 sind, und die als neue therapeutische Mittel ver- 
wendet werden konnen. 

Zusamanenfassung der Erfindung 

[0018] Die voriiegende Erfindung stellt mindestens eine Verbindung bereit, die aus einer Verbindung der For- 
me! I und den pharmazeutisch vertraglichen Salzen und Estern derselben ausgewahlt wird, die ein Ligand ist, 
der an das HDM2-Protein bindet, die Apoptose induziert und die Vermehrung hemmt, sowie eine therapeuti- 
sche Nutzlichkeit in der Krebstherapie besitzt. Diese therapeutische Wirkung kann durch den Einsatz von Ver- 
bindungen der Formel I allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln erzielt werden, die in der Krebsbehand- 
lung verwBndet werden. 

[0019] Zum Zweiten stellt eine Verbindung, die aus Verbindungen der Formel I ausgewahlt wird, ebenfalls ein 
Verfahren zur Behandlung von Krebs bereit, indem Nicht-Krebszellen von den schadlichen Wirkungen der Arz- 
neimittel zur Behandlung von Krebs geschutzt werden. Dieses Verfahren umfasst eine Behandlung mit einer 
Kombination eines anti-neoplastischen Mittels und einer zellschutzenden Menge von mindestens einer Verbin- 
dung der Forme! I, sowie eines oder mehrerer pharmazeutisch vertraglicher Tragerstoffe. Der HDM2-Ligand 
wird vor, gleichzeitig oder nach der Verabreichung des anti-neoplastischen Mittels verabreicht. Daruber hinaus 
kann der HDM2-lnhibitor kontinuierlich oder in regelmaBigen wiederholten Abstanden verabreicht werden. 

[0020] Zum Dritten kann eine Verbindung, die aus Verbindungen der Formel I ausgewahlt wird, als ein thera- 
peutisches Mittel verwendet werden in Verfahren zur Behandlung von Schlaganfall, Herzmuskeiinfarkt, Ischa- 
mie, Multiorganversagen, Ruckenmarksverietzung, Alzheimer'sche Krankheit, Schaden aus einem ischami- 
schen Vorfall, degenerative Erkrankung der Herzklappen oder bet der Verminderung der Nebenwirkungen von 
cytotoxischen Mitteln, wie zum Beispiel dem Haarverlust Oder der Herztoxizitat, die durch Doxorubicin verur- 
sacht wird. 

[0021] Viertens kann eine Verbindung der vorliegenden Erfindung, die aus Verbindungen der Formel I ausge- 
wahlt wird, verwendet werden, urn vinale Infektionen zu behandeln, insbesondere in einer pharmazeutischen 
Kombination, die eine bekannte antivirale Verbindung umfasst. 

[0022] Funftens ist eine Verbindung der vorliegenden Erfindung, die aus Verbindungen der Formel I ausge- 
wahlt wird, auf pharmazeutische Zusammensetzungen gerichtet, die eine zeilschutzende Menge eines 
HDM2-Liganden umfassen, sowie einen odermehrere pharmazeutisch vertragliche Tragerstoffe. 

Genaue Beschneibung der Erfindung 

[0023] Die voriiegende Erfindung stellt Dehvate des 1 ,5-Dihydropyrrol-2-ons bereit, welche niedemnolekulare 
Liganden des HDM2-Proteins sind, und welche die Bindung anderer Proteine an HDM2 verhindern. 

[0024] In in vitro-zellfreien und zell-basierten Assays hemmen Verbindungen der vorliegenden Erfindung die 
Wechselwirkung von HDM2-Protein mit einem Peptid, das sich von p53 ableitet. In zell-basierten Assays zei- 
gen diese Verbindungen eine mechanistische Wirkung, wie zum Beispiel die Induktion der Apoptose und die 
Hemmung der Vermehrung. Die Inkubation von Krebszellen mit WikJ-Typ p53 fuhrt zur Anhaufung des 
p53-Proteins, der Induktion der p53-regulierten p21-Gene, und einer Hemmung des Zellzyklus in der G1- und 
der G2-Phase, was zu einer starken vermehrungshemmenden Wirkung gegenuber Wild-Typ p53-Zellen in vitro 
fuhrt. Im Gegensatz dazu wurden diese Wirkungen in Krebszellen mit mutiertem p53 bei vengleichbaren Kon- 
zentrationen der Verbindungen nicht beobachtet. Daher ist die Wirkung der HDM2-Antagonisten wahrschein- 
lich an ihnen Wirkungsmechanismus gebunden. Diese Verbindungen konnen starke und selektive Antikrebs- 
mittel sein. 

[0025] Die voriiegende Erfindung stellt mindestens eine Verbindung bereit, die aus einer Verbindung der For- 
mel I und den pharmazeutisch vertraglichen Estern oder Salzen derselben in einer pharmazeutisch vertragli- 
chen Formulierung ausgewahlt wind, 
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Formel I 



wobei 

R 1 und R 2 unabhangig ausgewahlt warden aus Cycloalkyl, Heteroalkyl, Aryl, Heteroaryl, Arylalkyl Oder Hete- 
roarylalkyl, und wobei R 3 unabhangig ausgewahlt wird aus -H, Alkyl, Cycloalkyl, Heteroalkyl, Aryl, Heteroaryt, 
Arylalkyl oder Heteroarylalkyl. 

[0026] Eine bevorzugte AusfGhrungsform der vorllegenden Erflndung betrlfft Verblndungen der Formel I, wo- 
bei R 1 ausgewahlt wlrd aus Arylalkyl, Heteroarylalkyl, Benzyl, Pyridliv2-ylmethyl, 1H-lndol-3-y1methyl, 3- oder 
4-Halogen-subsWuiertem Benzyl, wie zum Beispiel 3- oder 4-Chlorbenzyl, 3- oder 4-Brombenzyl, 3- oder 
4-lodbenzyl, 3- oder 4-Fluorbenzyl, und R 2 ausgewahlt wird aus Aryl, Heteroaryl, 1H-lndol-3-yl, Naphth-2-yl, 
Chinolin-3-yl, und 3- oder 4~Halogen-substituiertem Phenyl, wie zum Beispiel 3- oder 4-Chlorphenyl, 3- oder 
4-Bromphenyl, 3- oder 4-lodphenyl, 3- oder 4-Fluorphenyl. 

[0027] Eine weitere bevorzugte AusfGhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft Verbindungen der For- 
mel I, wobei R 1 ausgewahlt wird aus Arylalkyl, Heteroarylalkyl, Benzyl, Pyridin-2-yl-methyl, 1H-lndol-3-y1me- 
thyl, 3- oder4-Halogen-substituiertem Benzyl, wie zum Beispiel 3- oder 4-Chlorbenzyl, 3- oder 4-Brombenzyl, 
3- oder 4-lodbenzyl, 3- oder 4-Fluorbenzyl und die Benzylgruppe am N-1 des 1 ,5-Dlhydro-pyrrol-2-ons mit el- 
ner -C(=0)X-Gruppe substitulert 1st, wobei X ausgewShlt wird aus -OH, -O-Alkyl, oder -NOOY 2 , wobei Y 1 und 
Y z unabhSnglg ausgewahlt werden aus -H, Alkyl, Cycloalkyl, Heteroalkyl, Aryl, Heteroaryl, Arylalkyl und Hete- 
roalkylaryl, oder Y 1 und Y 2 zusammen ein Ringsystem bilden, wie zum Beispiel unsubstituiertes oder substitu- 
iertes Piperazinyl, Morpholinyi, und Pyrrolidinyl. 

[0028] Eine weitere bevorzugte AusfGhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft Verbindungen der For- 
mel I, wobei R 3 ausgewahlt wird aus -H, Phenyl, substituiertem Phenyl, Benzyl, Cycloalkyl, niederem Alkyl, wie 
zum Beispiel Methyl, Ethyl, Cyclopropyl oder Isopropyl. 

[0029] Der Ausdruck Alkyl bezeichnet eine gesattigte oder ungesattigte (das heifit Alkenyi oder Alkinyl) ge- 
radkettlge oder verzwelgte Alkylgruppe, die von elns bis zehn, vorzugsweise elns bis sechs Kohlenstoffatome 
enthStt, zum Beispiel Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, seoButyh tert-Butyh n-PentyK Iso- 
pentyl-, n-Hexyl-, 2,2-Dlmethylbutyl-, n-Octyi-; Ethenyl- (Vinyl), Propenyl- (Allyl), Isopropenyl-, n-Pentyl-, Bute- 
nyl-, lsoprenyl-oderHex-2-enyl-; Ethinyl-, Propinyl- oder Butinyl-Gruppen. Jede Alkylgruppe, wie hierdefiniert, 
kann mit einem, zwei oder mehreren Substituenten substituiert sein, beispielsweise mit F, CI, Br, I, NH 2 , OH, 
SH,COOHoderN0 2 . 

[0030] Die Ausdrucke Alkenyl und Alkinyl bezeichnen eine ungesattigte, geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
gruppe (mit einer, zwei Oder mehreren Doppel- und/oder Dreifach-Bindungen, einer Alkenyi-Gruppe mit vor- 
zugsweise elner oder zwei Doppel bindungen und einer Alkinyl-Gruppe mit vorzugsweise einer oder zwei Drei- 
fach-Bindungen), die von zwei bis zehn, vorzugsweise zwei bis sechs Kohlenstoffatome enthalten, beispiels- 
weise: Ethenyl(Vlnyl), Propenyl- (Allyl), Iso-propenyl-, n-Pentenyh Butenyl-, Isopre nyl- oder Hex-2-enyl-; Ethi- 
nyl-, Proplnyk oder Butlnyi-Gruppen. Jede Alkenyl- oder Alklnyl-Gruppe, wie hler definlert, kann mit elnem, 
zwei oder mehreren Substituenten substituiert sein, beispielsweise mit F, CI, Br, I, NH^ OH, SH, COOH oder 
N0 2 . 

[0031] Heteroalkyl bezeichnet eine Alkylgruppe, wie hier definiert, bei der ein oder mehrere Kohlenstoffatome 
durch ein Sauerstoff-, Stickstoff-, Phosphor- oder Schwefel-Atom ersetzt sind, zum Beispiel eine Alkoxy-Grup- 
pe, wie zum Beispiel Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Isopropoxy-, Butoxy- oder tert.-Butoxy-, eine Alkoxyal- 
kyl-Gruppe, wie zum Beispiel Methoxymethyl-, Ethoxymethyh 1-Methoxyethyl-, 1-Ethoxyethyi-, 2-Methoxye- 
thyl-oder2-Ethoxyethyl-, eine Alkylamino-Gruppe, wie zum Beispiel Methylamino-, Ethylamino-, Propylamino-, 
Isopropylamino-, Di methylamino- oder Diethylamino-, eine Alkylthio-Gruppe, wie zum Beispiel eine Me- 
thytthlo-, Ethylthlo- oder Isopropylthlo- oder eine Cyano-Gruppe. Er kannsich ebenfalls auf eine der vorstehen- 
den Gruppen bezlehen, die eine Keto-Gruppe enthalten. Der Ausdruck Heteroalkyl betrifft darQber hlnaus eine 
Gruppe, die slch von einer Carbonsdure oder elnem Carbonsdureamid ableitet, wie zum Beispiel eine Acetyl-, 
Propionyl-, Acetyloxy- Propionyloxy-, Acetylamino- oder Propionylamino-, eine Carboxyalkyl-Gruppe, wie zum 
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Beispiel eine Carboxymethyl-, Carboxyethyl- Oder Carboxypropyl-Gruppe, einen Carboxyalkyl-ester, eine Al- 
kylthiocarboxyamino-Gruppe, eine Alkoxyimino-Gruppe, eine Alkyiaminothiocart>oxyamino-Gruppe oder eine 
Alkoxycarbonylamino-Gruppe. Jede Heteroalkyl-Gruppe, wis hier definiert, kann mit einem, zwei oder mehre- 
ren Substituenten substituiert sein, beispielsweise mit F, CI, Br, I, NH 2( OH, SH, COOH oder N0 2 . 

[0032] Der Ausdruck Cycloalkyl betrifft eine gesattigte oder teilweise ungesattigte (mit einer, zwei oder meh- 
reren Doppel- und/oder Drerfach-Bindunge n) cyclische Gruppe mit einem, zwei oder mehreren Ringen, die drei 
bis 14 Kohlenstoffatome im Ring besitzen, vorzugsweise von funf odersechs bis zehn KohlenstofTatomen im 
Ring, beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl-, Cyclopentyt-, Cyclohexyh Tetralin-, Cyclopentenyl- oder Cyclo- 
hex-2-enyl-Gruppen. Jede Cydoalkyl-Gruppe, wie hier definiert, kann mit einem, zwei oder mehreren Substi- 
tuenten substituiert sein, beispielsweise mit F, CI, Br, I, OH, NH 2 , SH, N 3 , NO z , Alkylgruppen, wie zum Beispiel 
Methyl- oder Ethyl-, Heteroalkyl-Gruppen, wie zum Beispiel Methoxy, Methylamino, Dimethylamino, Cyanide, 
oder einer Gruppe der Formel -OR, wobei R Wasserstoff ist, eine Gruppe der Formel PO^ oder S0 3 R, oder 
eine Heteroalkyl-Gruppe, die mindestens ein OH, NH 2 , S0 3 R f PO a R 2 oder COOH-Gruppe tragt, wobei R H, Al- 
kyl, Cycloalkyl, Aryl, Arylalkyl ist, und wobei R 10 H, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Arylalkyl ist. 

[0033] Der Ausdruck Aryl betrifft eine aromatische cyclische Gruppe mit einem, zwei oder mehreren Ringen, 
die funf bis 14 Kohlenstoffiatome im Ring besitzt, vorzugsweise von funf oder sechs bis zehn Kohlenstoffato- 
men im Ring, beispielsweise Phenyl- oder Naphthyl-Gruppen. Jede Arylgruppe, wie hier definiert, kann mit ei- 
nem, zwei oder mehreren Substituenten substituiert sein, beispielsweise mit F, CI, Br, I, OH, NH 2 , SH, N 3 , N0 2 , 
Alkylgruppen, wie zum Beispiel Methyl oder Ethyl, Heteroalkyl-Gruppen, wie zum Beispiel Methoxy, Methyla- 
mino, Dimethylamino oder Cyanid. 

[0034] Der Ausdruck Heteroaryl betrifft eine Arylgruppe, wie hier definiert, in der ein, zwei oder mehrere Koh- 
lenstoffatome im Ring durch ein Sauerstoff-, Stickstoff-, Bor-, Phosphor- oder Schwefelatom ersetzt sind, bei- 
spielsweise Pyridyl-, Imidazolyl-, Pyrazolyl-, Chinolinyl-, Isochinolinyl-, Pyrrolyl-, Oxazolyh Isoxazolyl-, Thiazo- 
lyt-, Isothiazolyl-, 1 ,2,3-Triazolyl-, 1 ,2,4-Triazolyl-, Oxadiazolyh Thiadiazolyl-, Indolyl-, Indazolyl-, Tetrazolyh 
Pyrazinyl-, Pyrimidinyl- und Pyridazinyl-Gruppen. 

[0035] Der Ausdruck Arylalkyl und Heteroarylalkyl betrifft Gruppen, die sowohl Aryl- oder bzw. Heteroaryl- als 
auch AJkyl- und/oder Heteroalkyl- und/oder Cycloalkyl-Gruppen umfassen. 

[0036] Verbindungen, die aus der Formel I der vorliegenden Erfindung ausgewahlt werden, sind HDM2-Ligan- 
den und zeigen Bindungsaffinitaten von etwa 1 nM bis etwa 100 uM gegenuber HDM2, verhindem die Bindung 
von p53 und von anderen Proteinen, die Hemmung der Vermehrung und die Induktion der Apoptose in zell-ba- 
sierten Assays. 

[0037] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind nutzlich bei der Behandlung oder Kontrolle von Sto- 
rungen der Zeilvermehrung, insbesondere bei onkologischen Storungen. Diese Verbindungen und Formulie- 
rungen, welche diese Verbindungen enthalten, konnen niitzlich bei der Behandlung oder Kontrolle fester Tu- 
more sein, wie zum Beispiel bei Brust-, Darm-, Lungen- und Prostata-Tumoren. 

[0038] Eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung in Obereinstimmung mit dieser Erfindung be- 
deutet eine Menge einer Verbindung, die wirksarn ist, urn Symptome von Krankheiten zu verhindem, zu lindem 
oder zu verbessern, oder das Uberieben des zu behandelnden Subjektes zu verlangern. Die Bestimmung einer 
therapeutisch wirksamen Mengen liegt innerhalb der Fahigkeiten des Standes der Technik. 

[0039] Die therapeutisch wirksame Menge oder Dosierung einer Verbindung entsprechend dieser Erfindung 
kann innerhalb weiter Grenzen variieren, und kann in einer Weise bestimmt werden, die im Stand der Technik 
bekannt ist. Eine solche DosiBrung wind auf die einzelnen Bedurfnisse in jedem besonderen Fall Bingestellt 
werden, einschlielilich der konkreten, zu venabreichenden Verbindung, des Weges der Verabreichung und des 
zu behandelnden Zustandes, sowie des zu behandelnden Patianten. 

[0040] Beispiele pharmazeutisch vertraglicher Salze von ausreichend basischen Verbindungen der Formel I 
sind Salze von physiologisch vertraglichen Mineralsauren, wie zum Beispiel Chlorwasserstoff- Bromwasser- 
stoff-, Schwefel- und Phosphor-Saure; oder Salze von organischen Sauren, wie zum Beispiel Methansulfbn- 
saure, p-Toluoisulfonsaure, Milchsaure, Essigsaure, Trifluoressigsaure, Zitronensaure, Bemsteinsaure, Fu- 
marsaure, Maleinsaure und Salicylsaure. Daruber hinaus kann eine ausreichend saure Verbindung der Formel 
I Alkali- oder Endalkali-Metallsalze bilden, beispielsweise Natrium-, Kalium-, Lithium-, Calcium- oder Magnesi- 
um-Salze; Ammoniumsalze, oder Salze organischer Basen, beispielsweise Methylamin-, Dimethylamin-, Tri- 
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methylamirv, Triethylamin-, Ethylendiamin-, Ethanolamin-, Cholinhydnoxid-, Meglumin-, Piperidin-, Morpholin-, 
Tiis-(2-hydroxyethyl)amin-, Lysin- oder Arginin-Salze; von denen alle ebenso weitere Beispiele fur Salze der 
Formel I sind. Verbindungen der Formel I konnen solvatisiert, insbesondere hydratisiert sein. Die Hydratisie- 
rung kann wahrend des Herstellungsverfahrens oder infblge der hygroskopischen Naturder anfanglich was- 
serfreien Verbindungen der Formel I auftreten. Die Verbindungen der Formel I enthalten asymmetrische C-Ato- 
me und konnen sntwedsr als achirale Verbindungen, Mischungen von DiastereomBren, Mischungen von En- 
antiomeren oder als optisch reins Verbindungen vorliegen. 

[0041] Die vorliegende Erfmdung betrifft ebenfalls Pro-Drugs, welche aus einer Verbindung der Formel I und 
mindestens einer pharmazeutisch vertraglichen Schutzgruppe zusammengesefczt sind, die unter physiobgi- 
schen Bedingungen abgespalten werden wird, wie beispielsweise eine Alkoxy-, Arylalkyloxy-, Acyl-, Acyloxy- 
methyl-Gruppe (z.B. Pivaloyloxymethyl), eine 2-Alkyh 2-Aryl- oder 2-Arylalkyl-oxycarbonyl-2-alky- 
liden-ethyl-Gruppe oder einer Acyloxy-Gruppe, wie hier definiert, beispielsweise Ethoxy, Benzyloxy, Acetyl 
oder Acetyloxy, oder insbesondere fur eine Verbindung der Formel I, fur eine Hydroxy-Gruppe (ROH), ein Sul- 
fat, ein Phosphat (ROP0 3 oder ROCh^OPOs) oder ein Ester einer Aminosaure. Insbesondere bevorzugt sind 
Pro-Drugs der Hydroxy-Gruppe einer Verbindung der Formel I, wobei R, H ist. 

[0042] Wie vorstehend erwahnt, sind therapeutisch nutzliche Mittel, die Verbindungen der Formal I enthalten, 
ihre Solvate, Salze oder Formulierungen ebenfalls vom Umfang der voriiegenden Erfindung umfasst. Im allge- 
meinen werden Verbindungen der Formel I auf bekannte und vertragliche Weiss verabreicht, die im Stand der 
Technik bekannt ist, entweder allein oder in Verbindung mit Jedem anderen therapeutischen Mittel. 

[0043] Fur die orale Verabneichung konnen solche therapeutisch nutzlichen Mittel auf eine der folgenden Ar- 
ten verabreicht werden: oral, beispielsweise als Tabletten, Dragees, uberzogene Tabletten, Pillen, Halbfeststof- 
fe, weiche oder harte Kapseln, zum Beispiel weiche und harte Gelatine-Kapseln, wassrige oderolige Losun- 
gen, Emulsionen, Suspensionen oder Sirupe, parenteral, einschlie&lich der intravenosen, intramuskularen 
oder subkutanen Injektion, beispielsweise als eine injizierbare Losung oder Suspension, rektal als Zapfchen, 
durch Einatmen oder Einblasen, beispielsweise als eine Pulver-Formulierung, als Mikrokristalle oder als ein 
Spray (beispielsweise als Bin flussiges Aerosol), transdermal, zum Beispiel ubsr sin transdsrmalss Zufuh- 
rungs-Systsm (transdermal delivery system, TDS), wie zum Beispiel einem Pflastsr, welches den wirksamen 
Bestandteil enthalt, oder intranasal. Fur die Herstellung solcher Tabletten, Pillen, Halbfeststoffe, uberzogener 
Tabletten, Dragees und harter, beispielsweise Gelatine-Kapseln, kann das therapeutisch nutzliche Produkt mit 
einem pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Tragerstoff vermischt werden, wie zum Bei- 
spiel Lactose, Saccharose, Glucose, Gelatine, Malz, Silicagel, Starke oder deren Derivate, Talkum, Stearin- 
saure oder deren Salze, Magermilchpulver und dergleichen. Fur die Herstellung weicher Kapseln kann man 
Tragerstoffe verwenden, wie zum Beispiel pfianzliche, tierische oder synthetische Ole, Petroleum, Wachs, Fett, 
Polyole. Fur die Herstellung flussiger Losungen, Emulsionen oder Suspensionen oder Sirupe kann man bei- 
spielsweise als Tragerstoffe verwenden Wasser, Alkohole, wassrige Saline, wassrige Dextrose, Polyole, Gly- 
cerin, Upide, Phospholipids, Cyclodextrine, pfianzliche, tierische oder synthetische Ole oder Petroleum. Ins- 
besondere bevorzugt sind LJpide und starker bevorzugt sind Phospholipids (vorzugswsise von natuiiichem Ur- 
sprung; insbssondsre bevorzugt mit einer Teilchsngrofis zwischen 300 bis 350 nm, bevorzugt in Phosphat gs- 
pufferter Saline (pH = 7 bis 8, bevorzugt 7,4). Fur Zapfchen kann man Tragerstoffe verwenden, wie beispiels- 
weise pfianzliche, tierische oder synthetische Ole, Petroleum, Wachs, Fett und Polyole. Fur Aerosol-Form ulie- 
rungen kann man komprimierte Gase verwenden, die fur diesen Zweck geeignet sind, beispielsweise Sauer- 
stoff, Stickstoff und Kohlendioxid. Die pharmazeutisch vertraglichen Mittel konnen ebenso Zusatzstoffe zur 
Konservierung, Stabilisierung, beispielsweise W-Stabilisatonen, Emulgatoren, Su&stoffe, Aromastoffe, Salze, 
urn den osmotischen Druck zu verandem, Puffer, Beschichtungs-Zusatzstoffe und Antioxidationsmittel enthal- 
ten. 

[0044] Im allgemeinen solKs im Fall dsr oralen oder parenteralsn Verabrsichung an erwachsene Msnschsn 
mit sinsm annahsmdsn Gswicht von 80 kg eine tagliche Dosierung von etwa 10 mg bis stwa 10.000 mg, vor- 
zugswsise von etwa 20 mg bis etwa 1 .000 mg angemessen sein, obwohl die obere Grenze uberschritten wer- 
den kann, wenn es angezeigt ist. Die tagliche Dosierung kann als eine einzelne Dosis oder in geteilten Dosen 
verabreicht werden, oder fur die parenteral Verabreichung kann sie als eine kontinuierliche Infusion gegeben 
werden. 

[0045] Die Verbindungen der voriiegenden Erfindung konnen entsprechend dem folgenden Verfahren herge- 
stellt werden: 
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[0046] Ein Amin und ein Aldehyd werden umgesetzt, um ein Azomethin der Formel II zu ergeben; dieses 
Azomethin wird mit einer 2-Ketocarbonsaure umgesetzt, um Verbindungen der Formel I zu ergeben. In geeig- 
neter Weise substituierte Verbindungen der Formel I konnen anschlieftend zu freien Sauren oder Amiden um- 
gesetzt werden, um Derivate von Verbindungen der Formel I zu ergeben. Verbindungen der Formel I konnen 
daruber hinaus derivatisiert werden, indem zum Beispiel Ester oder Salze von Sauren, bzw. Salze von Aminen 
hergestellt werden, oder Schutzgruppen abgespalten werden, die in den Substituenten in den Resten R 1 bis 
R 4 zu finden sind. 



Ausfiihrungsbeispiel 

Beispiel 1 
Allgerneines Verfahren 

[0047] Aquimolare Mengen eines Aldehyds und eines primaren Amins werden bet Raumtemperatur zusam- 
men gegeben in einem Losungsmittel, wie zum Beispiel Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Chloroform, Metha- 
nol oder Ethanol, um das entsprechende Azomethin zu bilden. Ein Entwasserungsmittel, wie zum Beispiel ein 
Molsieb, kann zugegeben werden, um die Reaktion zu erleichtem. Nach einem Tag Reaktionsdauer werden 
aquimolare Mengen eines Derivates einer 2-Ketocarbonsaure zugegeben und unter Ruckfluss gekocht Nach 
einem Tag Reaktionsdauer wind die Reaktionsmischung abgekuhlt. Das erhaltene 1,5-Dihydropyrrol-2-on-De- 
rivat wird abfiltriert, falls es ausgefallen ist, oder nach Entfemen des Losungsmittels im Vakuum wind das Pro- 
dukt aus Ethanol umkristallisiert oder uber ein Standardverfahren der Saulenchromatographie gereinigt. 



Beispiel 2 

[0048] Entsprechend dem allgemeinen Verfahren in Beispiel 1 wurden die fblgenden Verbindungen herge- 
stellt: 

2.a 1-(4-Chlorbenzyl)-5^4-chlorphenyl)-3-hydroxy-1,5-dihydropyrrol-2-on. Molekulargewicht = 334.2047, 
berechnet aus der Molekulformel = C 17 H l3 CI 2 N0 2 . (M*) beobachtet 334.3. 

2.b 1-(4-Chlorberuyl)-5-(4-chloiphenyl)-3-hydroxy^ Molekulargewicht = 

376.2859, berechnet aus der Molekulformel = CgoH^CIgNCV (M*) beobachtet 376.4. 

2.c 1-<4-Chlorbenzyl)-5-(4-chlorphenyl>-3-hydroxy-4-phenyl-1 ,5-dihydropymol-2-on. Molekulargewicht = 

410.3034, berechnet aus der Molekulformel = C^H^CIgNO^ (M*) beobachtet 41 0.4. 

2.d 1-Benzyl-5-(4-chlorphenyl)-3-hydroxy-4-isopropyi-1 ,5-dihydropyrrol-2-on. Molekulargewicht = 

341.8409, berechnet aus der Molekulformel = C^H^CINC^. (M*) observed 341.9. 

2.e 1-(4-Chlorbenzyl)-5-(4-fluorpheny1)^-hydroxy^i^^^ Molekulargewicht = 

359.8313, berechnet aus der Molekulformel = C 20 H 19 CIFNO 2 . (M*) beobachtet 359.9. 

2.f (4-Chlorphenyl)-[(S)-2-(4-chlorphenyl)-4-hydro^ 

ttiylester. Molekulargewicht = 468.3405, berechnet aus der Molekulformel = C^H^C^NO^ (M + ) beobachtet 
468.6. 



Beispiel 3 



[0049] (4^hlorphenylH(S)-2-(4-ch1orphenylH-^^ 

ethylester, der entsprechend dem Beispiel 2.f hergestellt wurde, wurde in einer Losung von Ammoniak in Me- 
thanol gelost und man lieft fur einige Tage reagieren. Das Losungsmittel wurde entfernt, um nach einer Stan- 
dard-Aufarbeitung 2-(4-Chlorphenyl)-24(S)-2-(4K:hlorphenyl)-4-hydroxy-5-oxo-3-phenyl-2,5-dihydropyr- 
rol-1-yl]-acetamid zu ergeben. Molekulargewicht = 453.3287, berechnet aus der Molekulformel = 
C^H^CysIjA,. (M*) beobachtet 453.7. 
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Beispiel 4 

[0050] (4^hlorphenyl)-[(S)-2-(4-chlo^ 

ethylester, der entsprechend dem Beispiel 2.f hergestellt wurde, wurde in Tetrahydrofuran geldst, und ein Uber- 
schuli von Lithiumhydroxid wurde zugegeben. Man lied die Losung 24 Stunden bei Raumtempenatur ruhren. 
Eine Losung von Chlorwasserstoffeaure in Wasser wurde zugegeben und die ausfallende (S)-(4-Chlorphe- 
nylH2-(4<;hlorphenylH"hydraxy-5K3xo-3^henyl-2 i 5KJihydrapyTO^ wurde abfiltriert. Moleku- 

largewicht = 454.3134, berechnet aus der Molekulformel = C^H^C^NC^. (M*) beobachtet 454.5. 

Beispiel 5 

[0051] (S)-(4-Chlorphenyl)-p^4^to^ 

die entsprechend dem Verfahren in Beispiel 4 hergestellt wurde, wurde in Dimethylformamid gelost, und 2-Me- 
thoxyethylarnin wurde unter Verwendung von Standardbedingungen fur die Peptidkopplung gekoppelt. Somit 
wurde beispielsweise das Kopplungsmittel EDCI zu der Losung der Saure in DMF gegeben, und man lasst 30 
Minuten reagieren, und anschlieBend wird das Amin zugegeben, und man lasst zwei Tage bei Raumtempenatur 
reagieren. Ethylacetat und Wasser werden dann zu derReaktionsmischung gegeben, die organische Schicht 
wird abgetrennt und einige Male mit Wasser gewaschen. Nach Entfernen des Ethylacetats wird das Endpro- 
dukt entweder aus Ethanol umkristallisiert oder durch ein Standardverfahren der Saulenchromatographie ge- 
reinigt. Unter Verwendung dieses Verfahrens wurden 

(S)-2-(4-Chlorphenyl)-2-[2-(4-cN^^^ 

yl)-acetamid-Verbindungen hergestellt Molekulargewicht = 511,4093, berechnet aus der Molekulformel = 
C^H^Cy^CV (M + ) beobachtet 51 2,0. 

Beispiel 6 

In vitro-Aktivitat im zellfreien Assay 

[0052] Die Fahigkeit der Verbindungen, an HDM2 zu bindBn, und die Wechselwirkung zwischen HDM2 und 
Proteinen, die p53ahnlich sind, zu hemrnen, wurde unter Verwendung eines ELISA (Enzyme-Linked Immuno 
Sorbent Assay) abgeschatzt. 

[0053] Testplatten wurden durch Beschichtung mit Streptavidin hergestellt, gefolgt von einem Waschen mit 
PBS (Phosphat-gepufferter Saline) und von Blockieren uber Nacht mit einem Puffer, der Rinderserumalbumin 
(BSA) in einem PBS-Puffer enthalt. Das N-terminal biotinylierte Peptid 
Ser-Gln-Glu-Thr-Phe-Ser-Asp-Leu-Trp-Lys-Leu, ein Peptid, das homolog zu der mit HDM2 in Wechselwirkung 
tretenden Region von p53 (Blommers et al. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 3425-3426) ist, wird in Jeden Nlapf 
in Blockierungs-Puffer gegeben und nach Inkubation gewaschen. Testverbindungen wurden mit einer Mi- 
schung des HDM2-Proteins und einem Anti-HDM2-Antik6rper (SMP-14, Santa Cruz Biotech) auf einer sepa- 
raten Platte inkubiert. Nach der Inkubation wurde der Inhalt der Platte ubertragen und auf der Testplatte inku- 
biert. Der sekundare Anti-Maus-lgG-Antikorper (mit Peroxydase verbundene Anti-Maus-lgG-Antikorper, Roche 
Molecular Biochemicals) wird zu der Testplatte gegeben, die sowohl vorher und nach her mit 0.05 Tween 20 in 
PBS gewaschen wird. Schlielilich wird ein Peroxydase-Substrat (MTB Microwell Peroxydase Substrate Sys- 
tem, Kirkegaard & Perry Labs) in jeden Napf gegeben, und die Absorption wurde bei 450 nm abgelesen. Die 
hemmende Wirkung der Testverbindungen wurde als ein Prozentsatz des gebundenen HDM2 in behandelten 
gegenuber unbehandelten Napfen gemessen, und ein IC50 wurde berechnet. 

Beispiel 7 

In vitro-Aktivitat im zellfreien Assay 

[0054] Die ELISA-Platten (MaxiSorp-Nunc) wurden mit GST-HDM2-Protein oder GST-Protein als Kontrolle 
beschichtet, die in PBS verdunnt sind. Nach Waschen mit einer Losung, die PBS enthalt, wurden die Platten 
mit der Blockierungslosung inkubiert, die BSA enthalt, und gewaschen. Eine Losung der gegenuber p53-Pro- 
tein zu testenden Verbindungen wurde inkubiert. Nach einem zusatzlichen Waschschritt wurden die Platten mit 
dem monoklonalen Antikorper Pab42123 (Oncogene Science) in einer Blockierungslosung inkubiert. Die Plat- 
ten wurden gewaschen und mit einem Ziegen-Anti-Maus-lgG-Antikorper inkubiert, der mit alkalischer Phos- 
phatase (Promega) gekoppelt ist und in Blockierungs-Losung verdunnt ist. Der Uberschuss des Antikorpers 
wurde mit Waschlosung entfemt, und der gekoppelte Antikorper wurde mit einer Losung von p-Nitrophenyl- 
phosphat-Salz nachgewiesen. Die Absorption wurde bei 405 nm gemessen. 
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Patentanspruche 

1 . Mindestens eine Verbindung, ausgewahlt aus einer Verbindung der Formel I 




Formel I 



und den pharmazeutisch vertraglichen Salzan und Estern derselben, 

wobai R 1 und R 2 unabhangig ausgewahlt warden aus Cycloalkyl, Heteroalkyl, An/, Heteroaryl, Arylalkyl oder 
Hetenoarylalkyl, 

wobai R 3 unabhangig ausgewahlt wird aus Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl, Heterualkyl, Aryl, Heteroaryl, Arylal- 
kyl oder Heteroarylaikyl. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R 1 und R 2 jeweils unabhangig ausgewahlt werden aus Aryl, Hete- 
roaryl, Arylalkyl oder Heteroarylaikyl. 

3. Verbindung nach den Anspruchen 1 und 2, wobei R 1 ausgewahlt wird aus Arylalkyl, Heteroarylaikyl, Ben- 
zyl, Pyridin-2-ytmethyl, 1H-lndol-3-yl methyl, 3- oder 4-Halogen substituiertem Benzyl, und R 2 ausgewahlt wird 
aus Aryl, Heteroaryl, 1H-lndol-3-yl, Naphth-2-yl, Chinolin-3-yl, und 3- oder 4-Halogen substituiertem Phenyl. 

4. Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 3, wobei R 1 ausgewahlt wird aus Arylalkyl, Heteroarylaikyl, Ben- 
zyl, Pyridin-2-ylmethyl, IH-lndol-3-ylmethyl, 3- oder 4-Halogen substituiertem Benzyl, und wobei die Ben- 
zyl-Gruppe an dem N-1 des 1 ,5-Dihydropyrrol-2-ons mit einer -C(=0)X-Gruppe subsb'tuiert ist, wobei X ausge- 
wahlt wird aus -OH, -OnAlkyl, oder -NfY 1 )Y 2 , wobei Y 1 und Y 2 unabhangig ausgewahlt werden aus Wasserstoff, 
Alkyl, Cycloalkyl, Heteroalkyl, Aryl, Heteroaryl, Arylalkyl und Heteroalkylaryl, oder Y 1 und Y 2 zusammen ein 
Ringsystem bilden, wie zum Beispiel ein unsubstituiertes oder substituiertes Piperazinyl, Morpholinyl, und Pyr- 
rolidinyl. 

5. Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 4, wobei R 3 ausgewahlt wird aus Phenyl, substituiertem Phenyl, 
Benzyl, Cycloalkyl, niederem Alkyl und niederem Heteroalkyl. 

6. Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 5, entweder als eine unmodfizierte Verbindung oderals ein phar- 
mazeutisch vertraglicher Ester, Pro-Drug, Hydrat, Solvat oder Salz in einer pharmazeutisch vertraglichen For- 
mulierung. 

7. Verbindung, ausgewahlt aus den Anspruchen 1 bis 6, in Verbindung mit einem oder mehreren Anti-Tu- 
mor Mittein, ausgewahlt aus, Jedoch nicht beschrankt auf: 16-Azaepothilone B, Aldesleukin, Amifostine, Ara- 
nose, Bevacizumab, Bleocin, Bleomycin, BMS-184476, Bortezomib, Calcitriol, Carmustine, Canertinib, Can- 
fosfamide, Capecitabine, Carboplatin, Carmustine, Cefixime, Ceftriaxone, Celecoxib, Celmoleukin, Cetu- 
ximab, Cidosporin, Cisplatin, Clodronate, Cyclophosphamide, Cytarabine, Deoxorubicin, Desoxyepothilone B, 
Diethylstilbestroi, Diflomotecan, Docetaxel, Doxorubicin, Edatrexate, Efaproxiral, EKB-569, Epinibicin, Epratu- 
zumab, Erlotinib, Boposide, Exatecan, Fludarabine, Fluorouracil, Folinic acid, Galarubicin, Gefinitib, Gemcita- 
bine, Gemtuzumab, Gimatecan, Glufosfamide, Granisetron, Homoharringtonine, Hyaluronic acid, Ibandronate, 
Ibritumomab, Ifbsfamide, Imatinib, Interferon alfa, Interferon aifa-2a, Interferon alfa-2b, Ihnotecan, Isoflavone, 
Isotretinoin, Ixabepilone, Ketoconazole, Lapatinib, Leflunomide, Lenograstim, Leucovorin, Lexidronam, Line- 
zolid, Lometrexol, Lurtotecan, MEN-1Q755, Methotrexate, Mitomycin, Neridronate, Nimesulide, Nitroglycerin, 
06-Benzylguanine, Omeprazole, Ortataxel, Oxaliplatin, Paclitaxel, Patupilone, Pegfilgrastim, PEGfilgrastim, 
Pelitinib, Pemetrexed, Pentostatin, Perifosine, Plevitrexed, Polyprenoic acid, Quinupristin, Raloxifene, Ral- 
trtrexed, Ramosetron, Retinoic acid, Risedroante, Rituximab, Rofeooxib, Rubitecan, 5-9788, Sabarubicin, Sar- 
grarnostim, Satraplatin, SN-38, Sorafenib, Suberanilohydroxamic acid, Tamoxifen, Taxotere, Tazarotene, Te- 
gafur, Temozolamide, Tesmilifene, Tetrndotoxin, Thalidomide, Tipifarnib, Topotecan, Trabedtedin, Trastu- 
zumab, Traszutumab, Tretinoin, Vatalanib, Vincristine, VinorelbinB, Vinscristine, ZD-6474, Zoledronate oder 
Zosuquidar. 

8. Verbindung, ausgewahlt aus den Anspruchen 1 bis 6, in Verbindung mit einem oder mehreren antiviralen 
Mittein, ausgewahlt aus, jedoch nicht beschrankt auf: 3TC, Abacavir, Adefovir dipivoxil, Acyclovir, Amprenavir, 
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Amantadine, Amoxovir, AZT, Clevudine, Delavirdine, d4T } Emtricitabine, Entecavir, Famciclovir, Ganciclovir, In- 
dinavir, Lamh/udine, Nelfinavir, Nevirapine, OseHamavir, Rimantadine, Ritonavir, Saquinavir, Septrin, Telbivu- 
dine, Tenotbvir, Valacyclovir, Valtorcitabine, Valopicitabine oderZanamivir 

Es folgt kein Blatt Zeichnungen 
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Alerting Abstract DE Al 

NOVELTY - 1, 5-Dihydro-pyrrol-2-one compounds (I) and their salts and esters 
are new. 

DESCRIPTION - 1, 5-Dihydro-pyrrol-2-one compounds of formula (I) and their 
salts and esters are new. 

R 1 , R 2 = cycloalkyl, heteroalkyl, (hetero)aryl or (hetero) arylalkyl; and 
R 3 = (hetero) alkyl, cycloalkyl, (hetero) aryl or (hetero) arylalkyl . 



INDEPENDENT CLAIMS are also included for compounds (I) in combination with 
one or more anti-tumor agents or one or more antiviral agents. 




(i) 

ACTIVITY - Cerebroprotective; Vasotropic; Cardiant; Neuroprotective; 
Nootropic; Virucide; Cytostatic. 
MECHANISM OF ACTION - HDM2 inhibitor. 

Tests details are described but no results are given. 

USE - (I) are useful for treating e.g. stroke, heart infarction, ischemia, 
multiple sclerosis, back bone injury, Alzheimer's disease, degenerative 
disease, viral infection and cancer. 



ADVANTAGE - (I) exhibit reduced side effects and cytotoxicity. 
Technology Focus 

ORGANIC CHEMISTRY - Preparation: Preparation of (I) comprises reaction of 
amine compounds of formula Ri~NH 2 with aldehyde compounds of formula R 2 -CHO to 
give imine compounds (II) of formula R 2 -CH=N-R! followed by reaction with 
ketonic acid of formula R 3 -CH 2 -CO-COOH . 

PHARMACEUTICALS - Preferred Antitumor Agents: The anti-tumor agents are 
selected from 

e.g. 16-azaepothilone B, aldesleukin, amifostine, aranose, bevacizumab, 
bleocin, bleomycin, BMS-184476, bortezomib, calcitriol, carmustine, 
canertinib, canfosf amide, capecitabine, carboplatin, carmustine, cefixime, 
ceftriaxone, celecoxib, celmoleukin, cetuximab, ciclosporin, cisplatin, 
clodronate, cyclophosphamide, cytarabine, deoxorubicin, desoxyepothilone B, 
diethylstilbestrol, dif lomotecan, docetaxel, doxorubicin, edatrexate, 
efaproxiral, EKB-569, epirubicin, epratuzumab, erlotinib, etoposide, exatecan, 
fludarabine, f luorouracil, folinic acid, galarubicin, gefinitib, gemcitabine, 
gemtuzumab, gimatecan, glufosf amide, granisetron, homoharringtonine, 
hyaluronic acid, ibandronate, ibritumomab, ifosfamide, imatinib, interferon 
alfa, interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, irinotecan, isoflavone, 
isotretinoin, ixabepilone, ketoconazole, lapatinib, leflunomide, lenograstim, 
leucovorin, lexidronam, linezolid, lometrexol, lurtotecan, MEN-10755, 
methotrexate, mitomycin, neridronate, nimesulide, nitroglycerin, 06- 
benzylguanine, omeprazole, ortataxel, oxaliplatin, paclitaxel, patupilone, 
PEGf ilgrastim, pegf ilgrastim, pelitinib, pemetrexed, pentostatin, perifosine, 
plevitrexed, polyprenoic acid, quinupristin, raloxifene, raltitrexed, 
ramosetron, retinoic acid, risedroante, rituximab, rofecoxib, rubitecan, 5- 
9788, sabarubicin, sargramostim, satraplatin, SN-38, sorafenib, 
suberanilohydroxamic acid, tamoxifen, taxotere, tazarotene, tegafur, 
temozolamide, tesmilifene, tetrodotoxin, thalidomide, tipifarnib, topotecan, 
trabectedin, trastuzumab, traszutumab, tretinoin, vatalanib, vincristine, 
vinorelbine, vinscristine, ZD-6474, zoledronate or zosuquidar. 
Preferred Antiviral Agents: The antiviral agents are selected from e.g. 3TC, 
abacavir, adefovir dipivoxil, acyclovir, amprenavir, amantadine, amdoxovir, 
AZT (S'-azido-B'-deoxythymidine) , clevudine, delavirdine, d4T (3 1 - 
deoxythymidin-2 ' -ene) , emtricitabine, entecavir, famciclovir, ganciclovir, 
indinavir, lamivudine, nelfinavir, nevirapine, oseltamavir, rimantadine, 
ritonavir, saquinavir, septrin, telbivudine, tenofovir, valacyclovir , 
valtorcitabine, valopicitabine or zanamivir. 
Original Publication Data by Authority 

Original Abstracts: 

Die vorliegende Erfindung stellt eine Verbindung bereit, die aus den 
Verbindungen der Formel I ausgewahlt wird, als einen Liganden, der an das 
HDM2-Protein bindet, die Apoptose induziert und die Vermehrung hemmt sowie 
eine therapeutische Nutzlichkeit in der Krebstherapie besitzt. [CF 
00000001 ] Verbindungen der Formel I konnen als Therapeutika fur die Behandlung 
von Schlaganf all, Herzmuskelinf arkt , Ischamie, Multiorganversagen, 
Ruckenmarksverlet zung, Alzheimersche Krankheit, Schaden aus ischamischen 
Vorf alien, degenerative Erkrankung der Herzklappen verwendet werden. Daruber 
hinaus konnen Verbinden der Formel I zur Verminderung der Nebenwirkungen von 
cytotoxischen Krebsmitteln und zur Behandlung viraler Infektionen verwendet 
werden . 
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